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Since RHOADS, （汁IふI屯N and PHILIPS found a tumor-inhibiting action of nitrogen 
mustard in 1946, a gr回 tnumber of anti－回ncerdrugs has been developed. However, their 
toxic effects on normal hematopoietic tissue, due to the lack of their selective action to 
neoplastic tissue, limit the amounts of the drugs which回 nbe used clinical! y. 
:¥fany attempts have been made to increase the cancericidal effects of the anti・四ncer
agents and to reduce their toxic side-effects. Administration of an anti-cancer agent in 
combination with its antidote has been studied for the similar purpose in the field of 
chemotherapy. Sodium thio・sulfate(Hypo) has been reported to provide effective protec-
tion against the toxicity of nitrogen mustard and nitrogen mustard ;¥I-oxide both experi-
mentally and clinically. Llp to this time, however, protective action of Hypo against 
svstemic toxicitv of thio-TEPA or Endoxan has remained obscure. 
This study was initiated to investigate the possibility that Hypo might neutralize the 
toxicity of thio・TEPAand Endoxan. 
I Studies on neutralization of toxicity of thio・TEPAby Hypo 
The studies on neutralization of toxicity of thio司TEPAby Hypo was divided into three 
experiments. 
In the first experiment, the lethal dose of thio・TEPA,combined with changing doses 
of Hypo, was administered to experimental groups of rats intraperitoneally. In some groups, 
Hypo was injected simultaneously with, 30 min. before or after the injection of thio・TEPA.
In other groups, the aged mixed solution of Hypo and thio-TEPA, incubated for 30 min. 
at 3T C. was injected. The effects of the combined use of thio-TEP A and Hypo on the 
toxicity of thio-TEPA were evaluated on the basis of the mortality rate, the weight los, 
and hemorrhagic manifestations of the animals. 
In the second experiment, the smaller amount of thio・TEPA than that in the first 
じxperiment,that is, anピffectivedose of thio-TEPA against experimental tumors together 
ア＇~キ，，化剤に対するSodium thiosulfateの中和作用に就て 1083 
with changing doses of Hypo was administered intraperitoneally to rah, in order to study 
the effects of Hypo to prevent leukopenia which not infrequently develops during thio・
TEP A treatment. 
In the third experiment, neutralization of thio・TEPAby Hypo was investigated in 
vitro in mice. The aged mixed solutions of the lethal dose of thio-TEPA for mice and 
the dose of Hypo 80 times that of thio・TEPA, after the incubation for 1, 2, 4, 6 and 
12 hours at 37°仁， wereadministered respectively to the mice intraperitoneally. The 
mortality rate of the mice injected with the aged mixed solution was compared with that 
of control mice injected with an aged solution of thio-TEP九 alone:
The results were as follows : 
1) Hypo did not protect against the toxicity of thio-TEPA in vivo, even when the 
administration of thio-TEPA was combined with doses of Hypo 50 to 1000 times that of 
thio・TEPA.
2) When thio・TEPAwas mixed with Hypo in an amount of 80 times that of thio-
TEPA in vitro, it took more than one hour at 37つぐ to reduce the toxicitv of thio-TEPA. 
To summarize, no evidence was found to indicate that Hypo-thio・TEP入 combina-
tion cancer chemotherapy might offer anv practical benefit. 
I Studies on neutralization of toxicity of Endoxan by Hypo. 
The Studies on the protection against the toxicity of Endoxan by Hypo was divided 
into two experiments. 
In the first experiment, Endoxan in the lethal dose or effective dose against experi-
mental tumors, was administered intraperitoneally to rats, simultaneouly with changing 
doses of Hypo. Their general conditions, survival days, mortality rate, leukocyte count, 
blood pictures both in the peripheral blood and the bone ma汀owand histological changes 
in the various organs were inv目 tigated.
In the second experiment, influence of Hypo on the anti-tumor effect of Endoxan 
was investigated. Hypo was injected in combination with Endoxan in mice bearing sar-
coma 180. Growth of fhe tumors and survival days of the animals in the Hypo-Endoxan 
injected group were compared with those in the control group injected with Endoxan 
alone. 
The results were as follows ・ 
1) In the group injected with Hypo in an amount of 2.0 gm/kg; d daily for 6 days, 
in combination with Endoxan in an amount of 50 mg/kg/d every other day for 6 days, 
the systemic toxicity produced by Endoxan was remarkably reduced. Hypo could protect 
the animals almost completely from death due to toxicity of Endoxan which killed 75 % 
of the animals, and keep their bone marrow free from panmyelophthisis produced by 
Endoxan. 
2) Hypo in an amount of 0.5 gm/kg/d respectably protected the animals from 
leukopenia induced by administration of Endoxan in an amount of 10 mg/kg/ d. The 
protective effect lasted for about 5 davs. When Endoxan was administered in combina-
tion with Hypo in the dose schedule described above, the total amount of Endoxan, which 
could be administered before the leukocyte count fel to almost 50え ofthe initial count, 
was 2,5 times more than that in the group injected with Endoxan alone. However, pro-
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tectiw effect of Hypo on the leukopenia induced by Endoxan became les effective, with 
increasing the total amount of Endoxan administered. 
3) The combined use of Hypo in an amount of 2.0 gm 1！沼 cland Endoxan in an 
amount of 10 mg l沼 ddid prevent the development of the leukopenia almost completely. 
人fterthe combined administration of Hypo and Endoxan daily for 7 dav町 them回 n
leukocyte count of the animals did not fal below 73 % of the initial count, while in the 
group injected with the same amount of Endoxan alone, it fel down to 34% of the 
initial count. 
4) Hypo which was used in combination with Endoxan did not cancel the anti・
tumor effect of Endoxan when examined against Sarcoma 180 (solid form). 
5) Administration of Hypo in an amount of 2.0 gm 1k只1d daily for 7 days did not 
induce any toxic side-effect to rats. 
This study has shown that the combined use of Hypo and Endoxan permits the ad-
ministration of larger doses of Endoxan without inducing any greater side-effect or cancelling 
the anti-tumor dたctof the agent. 
Hypo-Endoxan combination cancer chemotherapy might offer some practical benefit 
































一方1959年 SulIi川 1らはp 持続的動脈内注入法によ


















J) Chloroethylamine系物質： NM,"ifv1CJ .. ¥Ian、l
NMO, Endoxan 
2) Ethylenimine系物質： TEM, TEP.¥. Tl11" 
TEPA 


































I J 実験動物生後約4ヵ月の成熟呑竜系ラット P
雄p 体重150～250gmのものを使用した． 25°C前後の
室温で一定の国型飼料及び水道水にて飼育した．








群では， TESt》λとH、piとを併用投与した，れ， Hypo 
の投与量p 投与時期等により動物群をに B，ぐ， D.










5) TESP.丸出p<itft: , 20℃， 30分開放置後投与
群

































使用したTESP主と HIJ＇，の重量比 it,Al持ーでi士I: 












航fl[, lj.川 ＇，1(1.，体重減少等の中毒症状を呈し， 1～13
00 の門、•－ii：減少を示し，強度の全身衰弱の結果＇ 4～6 
日間に全例苑亡した（表2）.λ－＇.？乃至 A-6のHy伊併用
群では， Hy戸非併用群と大体同様の経過を示して死
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l、瓦ザ入 I Hypo I Hypo投与時期
I I i 20田内 I a 
2 I 20mg/kg I l.Ogm/kg 




































開始後第 l.6, 8日目の各群の白血球減少率はp I群
では40%, 609五， 75%, Il群では35%.60%, 77~o. 
Il群では25%,65%. 77?o. IV群では22°0.55%, 65% 
であった．これらに対しF Hypo 単位投与せる＼群で
i h白血球変動率は1-hpoj立与開始後第4,6, 8日目で





第 2章 TESPAによる白血球 比較するとp 両者聞には著明な差は認められなかっ
減少症に及ぼすHypoの影響 た．叉TE盟主役シ量を一定にした場合p 払 po投与量
を培加しても，白rm球減少率には差l土認められなかっ
第 l章の実験で致死量の TESP主lこ対して重量比で た.H、F 単独投与群では白血球はむしろ増加する傾
約1000倍のH'P＂を併用しでも 1、E守主の毒性を減弱せ 向を認めた．
しめる事ができなかったのでp 本実験ではp 投与する
TF却九の量をir・日じ， TESPAの動物腫湯治療量を使用 第 3章 TESPA及びHypo
した．この使用量で惹起される白血球減少症を示標と 混合溶液の毒自性について
してHypoの中和作用を検討した．
第1節実験材料及び実験方法 第 1章，第2章において， TESP主と払poとを混合
1 I 実験動物及び薬斉lj：第 1章と同様のラット及び j((iを，同時的に投与しても TESPAの毒性を減弱せし
TESPA, Hypoを使用した． める事ができなかった．又混合後30分間37℃引主室温
21 実験方法：ラットに TESP主2.5皿g/kg/d7日間 に保った場合にも／－1¥I川まTESL＼の毒性を減弱する事
毎日投与しF 二jしに併用する h＂＇＇の投与：，！： lこ従いp ができなかった． そこで本実験では， in vitroで両者
ラットを以下に述べる 6群に分けた． TESP.＼及び を混和し， 31 C1こ保つ時閣を 1時間以上に延長した場
払 l川崎無菌的にラット腹腔内にp 同時的に投与した． 合の HvF の中和効果を検討した．
I群・ TESP.¥ifij；；；投与群 第1節実験材料及び実験方法
E群： TESPAと比po0.5gm/kg/d 7日間併用群 l) 実験動物：生後約2力月の dd系マウス， nt. 
]J[群： TトハI'.＼とH、I"!.Ogm/kg/d 7日間併用群 体重 20gm以上のものを使用した．一定の固相飼料及
W群 TESPAとHypo2.0gm/kg/d 7日間併用群 ぴ水道水を与え＇ 27℃の↑亘温下で飼育した．
1群・払！川 2.0gm/kg/d単独7日間投与群 2) 薬剤・ TESP礼 fえひlhvベま第I章p 第 2章と同
VI群；無処置群 様なものを使用した．
採血及びl’i血球計算法：薬剤投与関崎後p l, 6, 8, 3) 実験方法：マウスに対する TEちP主LD50即ち
10, 13日目にラットの尾部尖端を切断しF 滴出する血 25mg／同と， 1-hpo2.0gm/kgとを混和し， 3TCの卿卵器
液を白血球用メランジュールにて吸引し， Tiirk氏液 中で種々な時間incubateした後，マウス腹腔内に投与























































































I 5 10 15iJ 
↑↑↑↑↑↑↑ 
TESPA, Hypo 才量手開却首あ白書正
一一一一一－ I TESPA, 2.Smg/kg/d 7 日間 T~4 宰羊
一一一－ JI. TESPA, Hypo 0.5gm/kg/d. 7自白併用謁争群
一一一一－ Il. TE SPA, Hypo I. Ogm/kg/d 7巳朗併岡持与群
一一一－－W. TESPA, Hypo 2.0gm/kg/d. 7日1旬併用1'3早詳














I群p TESP . ＼ と蒸溜水混合液投与の対照若手は，






lI, lT, IV, V, VI群：対照群（TESPA単独投与若手）で
I tトThも＇.：0～60°0の死亡率を示し， 5日目よ りJO日目






討した， I. 1I. 1, N, ¥', VI群の対照群（TESP¥ iji.jc;: 










I群： TESPA 25mg/kg, Hypo 2.0gm/kg 









?? ? 10 15日


























0 ~ら ? ?
?????? ???? 10 I 5日



















TES PA 2 5 mg/kg望殖沿与群






団~p ちSulfhydryl, Car¥)<1,yl, Imine, Amino基等と反応






Transforma↑l on of Nけ「ogen mus↑ara in 
Aqueous Medium free of Reactive sol U↑es 
( Phi I ip s ) 
/CH2 CH2 Cl 
CH丸一 N
, '-CH2 CH2 Cl 
世↑CH2
＋／！ 
CH,-Nチー CH2 十 Cl
、CH2CH2 Cl 
↓＋ -2 0 
/ CH2 CH20H 
+ H CH,-N 









/ CH2 CH2 OH + + H CH, -N 






ているう山＇， H"P＂は SH基合有化合物の Iっとして
:¥:¥1. NMOの活性を中和する事が知られている4)10)14)














~ / I 
CH, N -CH, + N。2S2 o, 
CH2-CH2・CI 
. CH,-CH,-ssa, N。
一一一沙 CH3 N. 
、CH2CH,-Cl 
Th1osulfo↑e reocts very ropidly with 
the ethylenimonium derivative of Nitrogen Mustards 
（目。rron) 
図15














さてF Nadkarni, ¥lellctt. d、山らの P32-TEP:¥,P32-
TESPAに就いての研究によれは， TESP.＇＼の静脈内投
与後5分で， TES！》孔注入量の90%が血中より消失す







































T E M 
S-TEPA 
Thio>ulfate Titer 
llOmin I 2h I 24h 
I o.92 I 1.88 1.88 
I I 0.12 ! 0.85 






















































]I群： Endoxan50mg /kg/cl隔日 3 回収~，；；内Li：与群





¥I群： Endoxan IOmg ikg/dとHypo2.0gm/kg/dを同
時に l日l回腹腔内に， 7日関連日投与せる群









は80倍＇ ＼［群で仁川（）昨， II群では1001&, Vl群では50
倍である．生剤l主い~；れもラット腹腔内に無l守的に投
与された．
以上の10群中p I～VI群及びI¥. X苦手に就いて 1)
生存日政 1とび死亡率， 2）体重変動＇ 3）末檎血白血球
変動I 4）ペ槍及び骨髄血液像I 5）諸臓器組織像を比
較検討した. ¥1［群及び咽群に就いては末梢、JUI白血球変
動のみを比 Irぺ r~＇ .H した．末梢J{［［白血球数の算定は，ヲ
ット属部尖端を切断しF 締出する血液を白血球用メラ
ンジュールで吸引し， Ti.irk £' i伎で孫釈ほ， Burker-
TLirkl巳計算盤で行なった． 採血日l土p 薬剤投与開始






































少率を示したに過ぎなかった（図20). ¥, VI. I¥, ＼群
の体重変動は， 2週間の経過観察では殆んど認められ
なかった（図21，ヨ竺， 23).








（図26,27). ＼群の EndoxanlOmg/kg/d 7日関連日投









減少率l主，＼lit下ではJU～15°0. 15～75°0. ¥!fl群では 5
プ！＼，キA化剤lに対する＆刈iumthiosulfateの中和作用に就て 1095 
2主 1写 日 者主
I 昨 Endoxon・ 50mg/kg/d 5田市1遁日帰与酔
JI B宇 Endoxon 5 0 mg／同／d 5日明良ひHypo2 Ogm/kg/d 7目印昨同群
E若手 End。xon 50 mg/ kg/ d 稀臼 3白店主同
IV群 E ndoxon 50 mg／同／d 隔日 3回nuHypo 20gm/kg/d喧868町時間群
60' 
＋↓ 
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図18






























イホ童菱重力牢 君手 Endoxon I 0 mg/kg/d l 7田町注目併問群























































































End。同n t t ・t 
Hyp。 ~ t 1 ・1 ↑ ↑ 




IV:fl草 ~n：~~on ~g~~~~j~ : ~ ~ ~ ）何群
ーーーームーーーーーーーー10 15 20 B 
図27
ア l~ キ ’L 化剤jに （q - i- る Sodium thi c 州 df:itec1l 中和作用に ＼~t て 1101 
白血E永寺Z必tl7~三



















Endoxan IOmg/kg/d l 































VIII群 Endoxan I 0吋／kg/dl ) 7日間併用憲章
















































































った（表 4J, H、I＂単独投与群では無処置 群のl血液像
との聞に大差は認められなかった｛表4ヘEodoxanを
投与したJIT,IV, ¥. ＼［群ではp いづれも瀬粒白血球の
比較的増加とリ ンパ球の比較的減少を示した（表41, 
これは Pliess39l, Bizrhrauer61の報告と一致する． l肖
Hy ix】併用群と非併用群との問p 即ちYI群と］I群p VI 
























































































E. 10 ElO + H、





























日、po: Hypo 2.0耳m/kg/d 7日関連日投与群
E 10・ Endoxan JOm日／匂＇d 7日関連日投与群
E 10 +Hy : Endoxan !Omg/kg/d 7日間 ） 
｝連日併用投与群
H、po:;.o日mikg/d 7日間 ） 
E 50 : Endoxan 50田g/kg/d隔日 3白l投与群
E 50 +Hy : Endoxan 50mg/kg/d隔日 3回）
トfitl投与m’

































































































アルキル化剤lに対ずるSodiumthio川 Ifateの中和作用に ~·:t て 1105 
i）骨髄像
a1 肉限的所見 ．無処置群の骨髄外観は， H音赤色
で，ゼラチン状であったが， Endo"1~ ：：， ；，； offij(/ kg/d隔日
3回投与したm鮮ではp この正常の所見は消火しP 灰
赤色となり，粘調度も減少していた. Hypo を併用し







た.Endoxan 50mg/kg/d I羽目 3回投与したlf群では，
骨髄有核細胞は著減し，骨髄は Panmyelophthisis状と
なりp 非骨髄系細胞である Plasmacelが46.7%を占め







































































1) 実験材料 i）動物 －生後約2ヵ月の dd系マウ
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て，縫，体重 20～25gmのものを使用した．一定の固 た．尚対照群として無処置， Hy伊単独投与群を置い
定飼料と水道水を与えP 21・cのほ温下で飼育した． た．即ち
i）動物騒場 ：CrockerSarcoma 180国型腫疹を用い I群：無処置群
た. 1961年塩野義研究室より提供され，それ以後，本 E群：民l川単独投与群（Hypo2目Ogm/kg/d7日関連
学外科学教室研究室にて継代移植せる丸山川，＼ 180腹 日投与群）
水型腫疹細胞をマウス腹腔内に約200万コ移植し，防 Il群： Endoxan50mg/kg/d隔日 3回投与群
値後8日自に（降雨的に腹水を採取して生理的食塩水に IV群： Endoxan50mg/kg/d及び Hypo2.0gm／同／d隔
てO.lcc中約500コの腫主義細胞を含むよう続釈した．そ 日3回，同時にマウス腹腔内に投与しP その翌日






移植後8日目の？士山）＼川 180国型腫場担癌マウスの I群ー では腫療は急速な発育を示しp 移伯｛吃＇.：O～H日
腹E皇内に Endoxan及び Hypoを投与しp 』車場の発育， 闘に全例腫疹死した （図33,3.1 J.平均生存日数は32.4
延命効果を比較した．この場合の Endoxan及び Hy戸、 日であった. Il群 Hypo単独役与群ではI群と同様の
投与量はp 第 1章，実験IのEndoxanとHypoとの併 交育を示し，移短｛むl～38日目に全例腫蕩死した（図
用実験に lj~いて著明な中和作用の認められた Group と 33, 35）.移植後平均生存日数は28.8日であった. ]JI群
同じ投与量を用いた.l'!PちEndoxanは50mg/kg/d隔日 Endoxan単独投与群では，腫場の発育抑制が著明に認
3回投与し， H、・poU:2.0gm/kg/dを毎日 6日間投与し められ＇ 50°0のマウスは68日以上生存した（図33,36), 
主 :q. 日 叙 （Son間百 180t.旦迄マウ文）
llllllP田町田
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’ ~ －号 Endoxon
図36
問主旗手ぞ高歯止条（Sarcoma 180) 




















































減少症に関しては， Endoxan lOmg/kgに対し Hy戸 0.5
gm/kg～l.Ogm 1kgを併用投与すれば，白血球の50%減









活性基である：； Chloroethy I基のイオン化により p 十
EndoxanとL戸teaminとの併用療法の一編をみるのみ 安定な Eth)lenimonium基を形成し4）幻21dcr，これが核
でPH, I＂に関しての報告は見出す事は出来なかった． 蛋白P核酸＇ f~.訪問手ボ系の主111り11 原子団である Sulflト
そこでラットに Endoxanと Hypoとを併用投与しp 、dry!,Carboxyl, lmine, Amino基等と反応し，核酸P
Endoxanによる中毒症状p末梢、血及び骨髄血，諸臓器組 核蛋白をアルキル化する事にあると考えられている！）
織の障害を示標として Hypりの中和作用を検討した． 2)4)23）剖31)34)54）団 Golumbic, Barronらによれば， Hypo
Endoxan 50皿g/kg/d隔日 3回投与した場合の中毒症 ；土ニの Ethylenimorum基と in、・1tn》で直接的に，速
状はPこれに Hypo2.0g口】／kg/d 6日間併用投与する や志込に反応しPNM を不活性化すると J：耳 ）~Lている4］ 
事により著明に軽減された．即ち死亡率の低下P体重 J7). 一方 invitroばかりでなく y in vivoに於いてもp
減少軽減p骨髄及び牌臓組織の障害軽減がi縫認された． 実験的，臨床的に＇＼ M に対する Hypoの中和作用が
Endoxan LD 50を投与したラット骨髄に就いての 確認されており＇ ":-1の副作用防止に H、伊が有効で
Plie出の研究によればp このときの骨髄細胞の変出お あると報告されている！0)19)37)42)49）.石館は Sulfhydryl
kの -lHhaseに分類される39). 基を有する化合物と H:¥Z型化合物とは一種の配合禁
I-phase : lrritatt<Jns phase 忌物質に屈するものであると云っているお）．一方 En-
II-phase : Phthise phase doxanはmvivoで H'.'J2となる：＼:-1のeyeI ic phospho-
II phase : Regenerat問isphase ramide esterであってF その作用機序は＇＼：－ Iと全く同
IV-phase : Normalisierungs phase ーと考えられている3)7）初．従って Endoxanと Hyp0
I-phaseでt土y骨髄細胞の Iミeifungshemmung’λ1肘 との中和反応はF 生体内に於いて解王襲されて形成され
ch、.vemmu目gshe口1mung，礼1tr吋 1L1u
in die Mitoseの障害が起る． 二jLらの結果F 細胞の膨 反応によるものと考える事が出来る．
大イヒP 胞体の好塩基性の増大F アズ一ル矧粒｝曽加P 骨 2) 制癌効果に
儲細胞の減少Pλ1山’、~1mln の上昇F 多核白血球増加を アルキyレ化剤と中和剤との併用療法を行なつた諸家
来たすと云つている. II-phaseでt土F骨髄はE》ar】myelo- の報告によればp 制癌剤の副作用は中和剤併用によっ
phthise状となり，骨髄細胞は著明に減少するコ：， Plas- て防禦されるがp 制癌効果は減弱されなかったと云つ
mazellen, Retikulu日1詑 lien等の非骨髄細胞の比較的増加 ている18）話）初46)56）.即ち Hastrupはp Endo:-.anとCyー
を来たすと述べている．本報告の第 I章竺齢［に於け steaminとを併用投与した λK主マウスのメイーLeuke-
るJ[群J'![JちEndり＇＂n50mg/kg/d隔日 3回投与群の骨髄 mie Tumor及び C3Hマウスのしl叩凹arcinomaPBH 
所見はp Plie＂の E phaseの所見に一致し＇ ＼群 En- の治療：J却下fはp むしろ Qsteamin併用群の方に延命
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効果が著明であったと述べ181,Pe陀世はF Glioblastoma 




























¥' dm•ins らは，種々のア’L キ ’し 化剤jの DC84による
白血球減少率は＇:\\1 では 95q~. "\!\10 では 4~%.
Endoxanで；主1.2%でありp この 3者の中で Endoxanの
極略mJ'I：陀が最も高いと述べている57>. Brockは吉田
肉腫犯r:!liラットを用い Endoxan.NMU. TESPへの化
寸：： ，~rd;f点れ DL5/llC 95を比較しているがp それによ




によればp 腫疹組織内 DPN 濃度のi~H、 fj:，投与され
た薬剤の抗1霊場性と平行するコ・＂＇， Brock. HohorstはF
Endoxan投与時の Jensen肉腫担癌ラット骨髄及び腫協









Hy伊は一般に 1j'( j~， 鉛， 5止素， ， •；
毒剤として用U、られ，その使用方法は， IO"o水溶液と
して静脈内に投与されているが， -1 gm／匂迄は殆んど
副作用がないと云われている21). ア Fレキ ＇l・化剤jに対す
る中和剤としての Hypoの投与必要量は報告者によっ
て異なっている.Schultz, Ro日らは，動脈内投与法に
より NMl～2略／kgを投与しp それに対し H、po0.2
～0.4gm/kgを静脈内に投与しているがmw,Pereseは，
'¥M 5～！Omg/kgに対し， Hy伊 O.lgm/kg37＞，藤森は
'¥ivlU IO田g/kgに対し H、poヨ.5gm/kgを併用している
14Jl5 ） .本報告の実験に於て：~， 制癌剤と Hypo を腹隆
内に投与したが，EndoxanI Omg/kgに対し Hy伊 0.5
日111,I旬以上の併用，同時投与で白血球減少症を防止し

























アルキル化剤lに対すろ 子、• •li um thiosulfateの中平［］作用じ~＊て ????
第 1篇及び第2篇の総括及び結論
弓 y ト：モマウ スの腹腔内に T正~I'λ 或は Endoxan と
叫1~，とを同時的にJ文 i子しP lト：メ［＇主 ’ι；士 Endoxanに
よる中議現象を示僚として Hy仰の中和作用を検討し
た.',l_ Endoxnnに就いてはその制癌効果に及I'fすHqJO
の影響を er，町ker~＂ rcoma 180 y用いて検討し次の結
論を得た．
I) in ,.i刊では Thi'.¥：ご対する Hypoの中和作
用は認められなかった．
2) in ,・1trけではp TES！’l溶液を :i1cm卵ifr1中に
置いた場合＇ 80倍の H、l川号混合して；， TE刈’主の
毒性を著しく減弱するのに 1時間以」ー を要した．
3) 要するに TESP.主の中和味j去剤として Hypoを
｜臨床的に使用する・J；がIi＇，来ない事ボ l'明した．
~） Endoxan 50mg ’k日／d 隔日 3回投与しp それに
H、1~•2.0gm ＇同 乍l 6日間併用したところ， l・:nd' '"nの
毒性H著 しくi成弱し，中毒死亡率，進J(ll機能障て1・，組
織障害の程度（t軽減した．
5 ) Endoxan !Omg ! kv; Idの投与によって起る ラyト






6) Encloxan !Omg/kg～，二）（｛し H、l仰を 2.0gm’kμ;/cl 
の童だけ併用すれば， 1週間の連続投与後でもI'l血球
減少率tt :lO "ol.~ 内にとどめる事が出来た．
7) Endりxanの CrockerS.irc"'"" 180国型慮場に対
する制癒効果は， H、I' y併用投与して も減弱されな
かった．
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